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Nell'ultimo Congresso italiano di Medicina interna tenuto a Roma 
nell’ottobre dello scorso anno 1896, il prof. Forlanini (1), nella sua 
relazione « sull’insufficienza miocardica », fermò in special modo l’atten- 
zione sulla esistenza di una ‘insufficienza motrice del miocardio che 
l’azione dei tossici batterici provocherebbe nel corso delle malattie in- 
fettive, prima ed anche senza che esistano alterazioni di una vera MO- 
cardite. 

È un fatto indubbiamente di capitale vir alla cui prova, oltre 
ai dati che ci fornisce la diagnostica clinica, possono contribuire non 
poco gli studi nel campo sperimentale; e scopo di questa. mia nota è 
per l'appunto l’esposizione dei risultati avuti in una serie di esperienze 
fatte su tale argomento nel corso dell’annata, per consiglio del direttore 
della Clinica prof. C. Forlanini. 

A proposito dell’azione che i prodotti di ricambio degli agenti pa- 
togeni possono esercitare sull’azione cardiaca, la bibliografia medica re- 
gistra nel campo sperimentale ancora scarsi lavori. 

Nelle ricerche vennero seguiti diversi indirizzi con metodi differenti. 
Alcuni studiarono le alterazioni cellulari ed organiche che avvengono 
consecutivamente ad intossicazioni batteriche. Ma queste ricerche non 
hanno un nesso immediato coll’argomento che: mi sono proposto di svol- 
gere, e perciò tralascio qui di occuparmene. 

Altri cercarono di determinare in qual modo agissero i tossici bat- 
terici sul cuore degli animali, basando per la maggior parte le loro 


(1) C. Forlanini, « Sulla insufficienza miocardica », VII Congresso di Me- 
dicina Interna, Roma, 22 ottobre 1896. 





Sa 
deduzioni su osservazioni cardio- e sfigmografiche. Altri ancora o 
osservazioni direttamente sul cuore staccato dal corpo, approfittando 
della vitalità che, in alcune specie di animali, tale organo conserva in- 
 dipendentemente dai rapporti di funzione che ha col resto dell’organismo. 
Quelli che cercarono di risolvere la questione con osservazioni ‘sulle al- 
terazioni di funzione del cuore in animali intossicati, quali si possono 


avere colle ricerche sfigmo- e cardiografiche sono i più. Fra i lavori più: 
strettamente legati a questo argomento, troviamo ricerche di' Roger (1), 


sui prodotti del daciZlus septicus putridus le quali tendono a dimostrare 
che questo tossico avrebbe un’ azione paralizzante elettiva sul muscolo 
cardiaco; troviamo ancora altre ricerche dello stesso A. sui tossici di un 
proteus e sul bacillo di Lòffler. Seguono le ricerche fatte nell’Isti- 
tuto del prof.. Bouchard sui tossici del piocianeo, da Charrin e 
Gley (2), Charrin e M. Pompilian (3), Charrin e Bardier (4), 
dal Romberg (5) in Germania; quelle di Raczinski(6) sullo paagio: 
cocco e sul bact. coli. 

Tutti questi studi vengono, quali in un modo quali n un SATA a 
concordarsi nel dimostrare. alterazioni di funzione del cuore consistenti 
principalmente in variazioni di frequenza e di ampiezza, aritmie ed in- 
termittenze delle contrazioni cardiache Der l’azione di questi prodotti 
batterici. 

I risultati a cui sono pervenuti sono importanti e sarebbero. certa- 
mente decisivi nella questione, se il metodo di esperimento fosse il più 
rigoroso e convalidato da persuasivi dati di confronto. I capisaldi delle 
. dimostrazioni fornite, sono basati su osservazioni grafiche. Riesce facile 
cosa a chi intraprende sugli animali ricerche di questo genere, il rilevare 
quante incertezze, quanti dubbi, quanti errori possano sorgere da cir- 
costanze. accidentali dipendenti dalla sensibilità, dalla maggiore o minore 
eccitabilità. dell’ animale nelle condizioni che si richiedono per una ri- 
| gorosa sfigmometria o cardiografia. Oltre ‘a ciò bisogna. tener calcolo 


(1) Roger, Comunicazioni fatte alla Società di Biologia di Parigi, 28 gen- 
naio e 18 febbraio 1893. 

(2) Charrin et Gley, Comunicati‘ a la Société de Biologie, Paris, 7 no- 
vembre 1896. 

(3) Charrin et M. Pombilian Société: de Biologie, Séanue du 28 nov. 1896. 

(4) Charrin et Bardier. Comunication a. la Société de Biologie, Paris, 
10 avril 1897. 

(5) Berl. Klinisch. Woch., nn. 51-52, 1895. 

(6) Raczinski, « Ueber den Finfluss der. Toxine von streptoc. und Bact. 
Coli commun. », Deutsch. Arch. fiir Klin. Med., Bd. 58, I Heft. 
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degli errori che possono derivare da alterazioni relative al cuore per 
processi patologici che si trovano in qualunque specie, di animali. Nelle 
rane stesse, di cui molti sperimentatori si sono valsi, io ho avuto occa- 
sione di constatare dei fatti di pericardite che variano dal semplice 
deposito localizzato di fibrinà a delle vere sinfisi pericardiche totali, che 
possono creare gravi dubbi sui risultati. 

Inoltre con tutti questi metodi ed esperimenti si potrà giungere bensì 
a determinare con una grandissima approssimazione che i tossici batterici 
possono alterare la funzione motrice del miocardio ; ma essì lasciano 
completamente insoluta la questione importantissima, se in clmica queste 
alterazioni di funzione sieno dovute a fatti organici 0 a semplici intos- 
sicazioni. | 

Per questi due ordini di considerazioni, mi pare assai migliore il me- 
todo di ricerca così usato in farmacologia per determinare l’azione dei 
rimedii e dei veleni sul cuore: di far agire cioè sul cuore stesso stac- 
cato dal corpo, la sostanza che si esamina. Questo metodo è stato se- 
guìto da Sciolla e .Trovati (1) in uno studio fatto fin dal 1889 
sul sangue di pneumonici, di risipelatosi e di malarici nella Clinica del 
prof. Maragliano. 

- Questi autori, approfittando della vitalità che conserva il cuore di al- 
cune specie di animali anche quando viene esportato dall’organismo, 
‘hanno fatto le lorò osservazioni direttamente su "questo organo, atti- 
vando una circolazione artificiale, ed hanno così eliminate tutte quelle 
cause di errore nelle quali si può incorrere cogli esperimenti fatti sul- 
l’animale. 

Tale metodo infatti, esclude in gran parte il dubbio di avere a. che 
fare con un organo ammalato ed il pericolo degli errori che possono 
derivare dalla eccitabilità dell'animale nei trattamenti che si richiedono 
per gli esperimenti; inoltre colla lavatura del cuore si può determinare 
nei risultati ottenuti quale parte spetti all’alterazione organica e quale 
all’intossicamento. Essi hanno studiato nelle infezioni menzionate l’azione 
del sangue defibrinato fatto circolare artificialmente nel cuore delle tar- 
tarughe, e videro che esercitava un’azione nociva sulla vitalità, non solo 
in confronto ad una soluzione fisiologica di Na CI, ma anche in con- 
fronto ad un sangue di uomo sano. In base a ciò conclusero che l’ar- 





(1) Sciolla e Trovati, « Ricerche sperimentali sull’azione tossica del sangue 
nei pneumonici ed in altre malattie infettive », Archivio Italiano di Clinica Me- 
dica, 1889, pag. 573. 
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resto repentino delle contrazioni ch’essi verificarono sul cuore al sangue 
di ammalato, non era dovuto all’azione meccanica della densità del li- 
quido circolante, ma all’ azione tossica che essi riferirono al prodotti 
batterici. 

Nel sangue di un individuo ammalato per un processo infettivo, spe- 
cialmente se grave, oltre ai tossici prodotti dall’agente patogeno, oggi 
non si può più mettere in dubbio la presenza di altri tossici che si 
formano nell'organismo ammalato per l'alterazione del ricambio cellulare : 
provocata dall’infezione stessa. 

Quindi la tossicità del sangue di un ammalato per una data infezione - 
non si può mettere tutta a carico dei prodotti del IRRRI EA) e gli 
esperimenti di Sciolla e Trovati dimostrando un’azione nociva. del 
sangué di pneumonici, di risipelatosi e di malarici, non hanno dimostrato 
ancora che questa azione sia da attribuirsi al tossico bacterico perchè 
il tossico bacterico non lo si può ritenere la stessa cosa del tossico che 
Sì trova în un organismo reso ammalato dallo stesso batterio. | 

Da ciò risulta che rimaneva a decidere quale fosse l’azione dei tossici 
batterici sul cuore, evitando le obiezioni che potevano essere fatte alle 
ricerche fin qui menzionate, cioè quale fosse l’azione che possono eser- 
citare sul cuore questi prodotti ottenuti in modo da potere apprezzare 
quello che noi dobbiamo riferire a loro, indipendentemente dall’azione 
dei tossici che si possono formare nell’organismo. 

Si richiedeva quindi ‘una serie di esperienze i cui risultati non ve- 
nissero influenzati da accidentalità riferibili ad atti ‘operativi, ed una 
esatta valutazione di tutti quei fattori che possono agire nell’esperimento 
’indipendentemente dal prodotto batterico. 

Ciò è quando mi sono proposto di fare: 

Per le ragioni addotte, ho preferito anch'io di sperimentare diretta- 
mente ‘sul cuore separato ‘dell’ organismo. Pensai di approfittare della 
vitalità che offre il cuore .dei batraci .per. un tempo ragguardevole 
anche dopo che viene: esportato dal corpo dell’animale, e scelsi come 
animale d’esperimento la rana. ; 

Volendo fare uno studio comparativo fra diverse qualità di tossici 
batterici occorreva un animale che offrisse una certa sensibilità per 
questi tossici e che nel medesimo tempo non avesse per alcuno di essi 
una sensibilità molto spiccata di fronte ad altri. i 

Le osservazioni di Courmont (1) e Doyon, di Gley e La- 


(1) Archiv. di fisiologia, Gauvres, 1893. 








 pique (1) sul tetano, di Roger (2) e di altri autori sui tossici del 

 bacillus septicus putridus, del Proteus, del bacillo di Lòffler mi 

assicuravano che anche sotto questo rapporto la. rana “puo COrri- 
_Pausato bene. 
‘ Avendo facilità di procurarmi questi animali anche nella stagione in- 
vernale, poteva conservarli per un certo tempo, 2-3 giorni, in un ambiente 
a temperatura quasi costante di 12-14 gradi, ed a tale temperatura pro- 
curai di eseguire tutti i miei esperimenti, eliminando il dubbio che po- 
tessero venire influenzati da variazioni atmosferiche. Innanzi tutto cercai 
di orientarmi sulla durata della vitalità del cuore di rana nelle condizioni 
di ambiente e di stagione.in cui avevo intraprese. le mie esperienze. Feci 
le prime osservazioni servendomi dell’apparecchio di Williams con una 
circolazione artificiale «di soluzione al 0,75 °/, di NaCl in acqua di- 
stillata. Nell’identico modo era mia intenzione di provare l’azione di varie 
tossine preparate coi comuni mezzi nutritizi, l’azione di varie colture e 
dei tossici che si trovano nell’organismo animale in date infezioni. Ma 
dovetti ben presto convincermi che l’uso di tale apparecchio mi avrebbe 
portato ad uno spreco eccessivo di tempo e di materiale, e che per di 
più non avrebbe potuto servire nei casi in cui l’azione dei tossici fosse 
stata più rapida del tempo che occorre per mettere in funzione l’appa- 
recchio stesso. È bensì vero che poteva offrire sul metodo di esame da 
me seguîto il vantaggio di osservazioni grafiche, ma la tecnica dell’uso, 
per quanto accurata, avrebbe potuto influenzare, coi trattamenti dell’or- 
gano più o meno bene riusciti, l’esito delle esperienze, e perciò preferii 
di mettere a pulsare liberamente i cuori esportati col massimo riguardo 
e_ colla massima celerità e facilità in capsule di porcellana contenenti 
determinate quantità del liquido o del tossico che mi proponeva di 
studiare. 

Nel primo specchietto ho riportato la prima serie di esperimenti fatti, 
con una soluzione fisiologica di Na Cl, in parte coll’apparecchio di W il- 
liams e in parte immergendo i cuori in quantità variabili di questa so- 
luzione e lasciandolo pulsare liberamente nel liquido che procurai di 
tenere anche in tutti gli esperimenti successivi alla stessa temperatura. 

Con ciò m’ero proposto di vedere: 

1° Se esisteva una differenza notevole fra la vitalità che può avere 
un cuore di rana attivando una circolazione artificiale, e quella che può 
avere lasciato pulsare liberamente; 


(1) Comptes Rendus Hebd., 3 febb. 1393. 
(2) Loc. cit. 
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2° De esistevano ‘grandi A dvienee individuali ed in. quali limiti. SI 
‘| potessero comprendere; 

3° Se poteva influire la quantità del liquido a: cui veniva iim- 
merso il cuore; 

4° Se si poteva stabilire un rapporto fra il peso dell'animale, la du- 
rata ed il numéro delle pulsazioni. 

Dagli esperimenti fatti mi risultò che nelle condizioni di stagione e 
d’ambiente in cui io operavo un cuore di. rana esportato, applicato  al- 
l'apparecchio Williams, con una circolazione di una soluzione fisiologica 
di Na CI, poteva pulsare per un periodo di tempo variabile in generale. 
fra un minimum di un’ora e mezza ad un marimum di due ore e mezza. 
Se il cuore veniva lasciato libero dopo l'esportazione in una capsula di 
porcellana contenente una data quantità di liquido, non si aveva alcuna dif- 
ferenza nella durata del periodo di queste contrazioni che variò da un’ora 
‘e mezza a due ore circa. La vitalità del cuore ed il numero delle con- 
trazioni per minuto non aveva un rapporto col variare del peso della 
rana. La quantità del liquido entro cui veniva immerso il cuore appena 
esportato, non esercitava alcuna influenza su di esso. 

La media delle contrazioni, variabile fra 27 a 34 al minuto appena 
dopo l’atto operativo, diminuiva gradatamente fino a ridursi da 9 a 14 
al minuto dopo un’ora, conservando sempre una certa regolarità, per 
quanto riuscì possibile osservare ‘con un Melrenome e per mezzo del- 
l’orologio. 

Le oscillazioni della resistenza vitale del cuore dovuta a differenze in- 
dividuali, in queste esperienze variarono fra un’ora e mezza e due ore e 
mezza circa. n 

Tali risultati, oltre al fornirmi dati di raffronto per le esperienze che 
feci successivamente con tossine batteriche, mi dimostrarono la possibilità 
di compiere le mie osservazioni lasciando pulsare liberamente i cuori im- 
mersì semplicemente nel liquido d’esperimento, e che l’uso dell’apparecchio 
di Williams non avrebbe dato alcun vantaggio su questo metodo di 
ricerca. 








Specchietto L= Esperimenti fatti con Cloruro sodico 0,75 °/, I 





Giorno. 08, Durata delle | N° delle pulsazioni 
eso | pulsazioni del : psi; 
- dell «| cuore dopo la por. ogni: BuData Osservazioni 
della rana) esportazione | 
esperimento |. dall’animale |P! ini| 
3 ziali 
21 dic. 1896] Gr. 45 | Ore 1.50 |32| 10 dopo 1 ora 
i » 43| » 2.30 34 | 14 ”» 
22 ” » 401. I) 1.30 32 | 12 ” 
dre: vw 47 ic LIgcc|oo| 0 ” Esperimenti fatti 
| coll’apparecchio W il- 


ve 4 cenn, 97 » 45 ” 1.25 al 11 dopo 40 mi liams. 


» 53 » 1.25 | 30 | 10dopolora. 


6 mln 8 » 1.43 32 | 12 n 
» 49 » 126 |31|10 s E 
i) 14660 Esperimenti fuli 
come tutti quelli delle 
» 45 n 130 |29| 11 4 | tavole successive, la- 
» 42 ERO || 10 = sciando pulsare libero 
è nel liquido il cuore 


esportato con tutte le 
cautele per evitare 
qualsiasi maltratta- 
mento. 


_® 
* * 
Seguendo lo stesso procedimento di tecnica, passai allo studio dei 
tossici batterici. i I 
L'ideale per tale studio sarebbe stato di poter avere i prodotti tossici 
puri di parecchie varietà microbiche, preparati con un metodo unico e 
sotto forma facilmente dosabile; ma non ostante tutti i progressi della 
chimica fisiologica, ciò resta ancor oggi nel campo dei desiderati, ed 
io, coi mezzi di cui potevo disporre, ho dovuto limitarmi a due serie di 
esperimenti; una colle tossine difteriche preparate secondo Roux, e con 
tossina tetanica gentilmente favoritami dal prof. Tizzoni, a cui mi è 
grato esprimere qui la mia riconoscenza; l’altra provando la tossicità 
delle colture in infezioni diverse (pneumococcica, difterica, strepto e sta- 
filococcica). | 
Le comuni tossine difteriche e le più potenti, si preparano in generale 
seguendo il metodo di Roux, coltivando una varietà virulenta di ba- 
cillo di Lòffer in brodo peptone al 2 °/,. Ciò per diversi giorni a 





a DES 
seconda. delle. proprietà più o meno tossiche del microrganismo, della 
maggiore o minore facilità di sviluppo della coltura, dipendente in stan 
parte dal grado di alcalinità del mezzo nutritizio. Tale coltura, filtrata 
“attraverso candela Chamberland, costituisce la tossina. Ma il brodo 
peptone che comunemente si usa per la difterite, ed in generale tutti i 
brodi che servono come mezzo nutritizio, contengono varie sostanze fra cui 
sali di sodio e potassio, che anche in piccolissime quantità agiscono 
nocivamente sulla vitalità del cuore di rana. ce =" 

Prima di intraprendere le esperienze coi tossici, ho perciò voluto for- 
marmi un concetto sull’azione che questi mezzi nutritizi avrebbero potuto 
esercitare sul cuore di rana indipendentemente dai tossici dei microrga- 
nismi in essi coltivati. Ho preparato una certa quantità di brodo peptone 
all1 °/, che poi divisi in tre parti: ad una di queste parti aggiunsi 1°1 % 
di peptone; ‘un’altra l’allungai in parti eguali con succo di patate pre- 
parato secondo il metodo di Elssner; e ciò per vedere se allungando. 
il brodo e formando una soluzione più debole delle sostanze contenute, — 
sostituendola con un substrato pure ottimo per lo sviluppo dei micror- 
ganismi, ottenevo risultati diversi. In tal modo avevo tre variétà di mezzi 
colturali, di cui una consisteva in brodo peptone comune all’1 o opal'albia 
era lo stesso. brodo al 2 °/,; la terza pure lo stesso brodo peptone 
all’1 °/, allungato in parti eguali con succo di patate. 

Dopo aver portato questi brodi ad un egual grado di leggera alcalinità, 
ed una volta che ebbi sterilizzato il tutto, mi ‘accinsi alle esperienze. 
Queste avevano per iscopo di vedere: se il brodo peptone all’1 °/, e che 
serve comunemente per colture, riesce nocivo al cuore di rana; di con- 
statare quale sarebbe l’azione esercitata dal brodo al 2 ° di peptone 
come si usa per la preparazione della tossina difterica, e ciò per stabilire 
un dato di confronto coi risultati che avrei ottenuti successivamente colla 
tossina preparata servendomi dello stesso brodo; in terzo luogo di pro- 
vare, se allungando il brodo con un succo vegetale e diluendo così i 
sali in esso contenuti, si potesse avere un mezzo nutritizio che meglio 
favorisse la resistenza vitale del cuore. | 

Gli esperimenti con brodo all’uno per cento di peptone sono riportati 
nello specchietto n. II, e da ‘essi risulta che il cuore di rana, immerso 
in questo liquido, conserva la sua vitalità per un tempo variabile fra un 
minimum di 45 minuti ed un mazimum di un’ora e 20 minuti. Si può 
calcolare quindi, che la durata delle contrazioni in paragone a quella avuta. 
con una soluzione fisiologica di Na Cl è ridotta a metà circa. ì 

Lo specchietto n. III registra gli esperimenti fatti con brodo peptone. 
al 2° e dimostra che l’aumento della percentuale del peptone in. un 
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xi butto brodo, influisce ancor più nocivamente sul cuore di rana, ridu- 
cendone la vita a 35-45‘. Era quanto del resto si poteva a priori rite- 
nere, perchè Il SR si si usa in generale è tutt'altro che un pro- 
dotto puro. 0 

Nello specchietto n. IV ho registrato le prove fatte colla terza varietà 
di liquido, cioè con una miscela a parti eguali di brodo peptone all’uno 
per cento e di succo di patate. La durata delle pulsazioni oscillò in un 
periodo di tempo variabile fra un minimum di 40 minuti ed un Marimum 
di 52 minuti. 


Riassumendo ora questi risultati si vede: 

Che il ‘brodo peptone all’1°/, esercita una influenza dannosa sulla 
vitalità dei cuori di rana a tal punto da ridurla ad una metà del tempo 
che può pulsare in una soluzione fisiologica di Na CI; 

- Che il brodo peptone al 2 °/, come si usa e coma ho successiva- 
mente usato per la preparazione della tossina difterica, esercita un’azione 
ancor più potente, e limita il periodo di vitalità del cuore di rana ad 
un tempo medio di 40 minuti circa; 

Ghe l’aver diluito il brodo peptone con succo di patate, non offriva 
un mezzo più propizio per i miei esperimenti, poichè era anch’esso no- 
civo sul cuore di rana quanto il brodo semplice. 


‘A queste osservazioni devo poi aggiungere, che da alcuni esperimenti 
fatti variando l’alcalinità del brodo, ho potuto convincermi che quanto 
più aumenta l’alcalinità, tanto più si accorcia il:periodo di durata delle 
contrazioni del cuore. Con brodi meno alcalini non ottenni risultati pu 
favorevoli di quelli riferiti. 


Specchietto II. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
immersi in Brodo peptone 1 °/,. 





(Giorno Durata delle | N° delle pulsazioni 
Peso | pulsazioni del 1 O 
dell’ cuore dopo la RSE-9e0k IInuto Osservazioni 
della rana esportazione 
esperimento dall’animale Lr 


—P——r——______n: —rPr————__ —_______________—_—-.\——____|Crrrceeert 


29 dic. 1896| Gr. 40| Ore 0.50 | 24 | 7 dopo'/,ora 
| n 87| » 120 |27]|7dopo 50mi 
pelle SARA E 

sd “n 050-237 20» 


= qa 


Specchietto III. — Hsporimeiti fatti con cuori di rana esportati ed 
immersi in Brodo poptone Re: 


Giorno Durata delle | N° delle pulsazioni 





Peso |pulsazioni del ene ; 
dell’ cuore dopo la | P SE OEDI IUBILO . Osservazioni 
della rana| esportazione | 
esperimento | | dall’animale ERE 
24 dic. 1896| Gr. 39 | Ore 0.36 |27 | 7 dopo 15 mi 
» 41 » 0.45 |29/7 » 20 ” 
. n ,87 # =-:0,38:21-29//77--<-a = 125n 
25 ” n 44 » 0.40 |30/6 » 30 » 
» 39 » 0,35 |32|7 » 25» 
Specchietto IR Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 


immersi in Brodo peptone 1 °/, ® Succo patate. 


25 dic. 1896) Gr. 43 | Ore 0.47 | 2 


»n 38 »n- 0.40 |— \ — 
4: genn. 97| » 40 » 049 | —_ 
5 ” » 837 ». 0.52 — — 
» 835 » 0.50 | — lr 

x 


i Stabiliti così i dati che mi occorrevano per sapere quale fosse in media 
la vitalità dei cuori di rana in un liquido indifferente nelle condizioni 
di stagione e di ambiente in cui erano in corso le mie ricerche, e deter- 
minata quale fosse l’influenza che il mezzo nutritizio di coltura del. ba- 
cillo di Lòffer poteva esercitare su di essì indipendentemente dal pro- 
dotto batterico, passai allo studio delle tossine difteriche. 

Mercè la cortesia degli amici dottori Abba e Belfanti, che ringrazio 
qua cordialmente, ho potuto fare osservazioni con diverse tossine: una, 
quella che nello specchietto porta il n. I, mi venne favorita dal Gabi- 
netto batteriologico municipale d’igiene di Torino; l’altra, quella distinta 
nello specchietto col n. II, venne da me preparata; la terza mi pervenne 
dall'Istituto di sieroterapia di Milano. 

Con questa serie di esperimenti mi ero proposto di ricercare: se esi- 
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| steva una differenza fra tossine difteriche di diversa ‘provenienza; in qual 
modo si comportassero i cuori di rana immersì in queste tossine; se la 
. diluzione delle tossine mi portava a risultati differenti. 

» Riguardo al primo dei quesiti propostomi, mi servì il confronto fra gli 
esperimenti fatti colle diverse tossine. 

La seconda questione trovava la sua dimostrazione negli esperimenti 
fatti colla tossina n. 2. Questa venne secondo. le comuni norme da me 
preparata collo stesso brodo al 2 °/, di peptone, il quale, come risulta 
dallo specchietto n. III, permetteva la vitalità del cuore di rana per un. 
‘tempo variabile fra 35-45 minuti. 

Per la terza questione ho fatto prove diluendo queste tossine o con 
una soluzione fisiologica di Na Cl in acqua distillata, o con brodo pe- 
‘ ptone al 2.9/g. | 

Queste tossine uccidevano, ad una dose di ‘/,, di cme., una cavia del 
peso di 300-400 gr. entro 24 ore. 

Dagli esperimenti fatti e riferiti nello specchietto ‘n. V risulta: 
‘1° Che la tossina difterica esercita sul cuore di rana una influenza 
nociva ‘superiore a quella che può esercitare il mezzo di coltura che serve 
per la sua preparazione. Essa infatti permette una vitalità media di 
10-12 minuti, mentre, come abbiamo visto, nel brodo peptone al 2 LR 
i cuori pulsavano per una ‘media di 39 minuti, cioè tre volte tanto. 

2° Che le tossine di diversa DIONBHRIRA e di attività elevata, pre- 
parate in modo RURIORO, hanno un’azione di poco variabile l’una dal. 
l’altra. 

3° Che questa azione nociva è in ao diretto col grado di con- 
centrazione della tossina, cioè diminuiva aumentandone la diluzione; 
come risulta dagli esperimenti registrati nello specchietto n. V. 

4° Se la diluzione della tossina veniva fatta con brodo peptone al 
di, che esercita una influenza nociva per proprio. conto, tale rapporto 
esisteva sempre evidente, ma non tanto spiccato come colle diluzioni 
fatte con Na Cl al 0,75 ®/, in acqua distillata. 

Seguendo il modo di comportarsi delle contrazioni man mano che sì 
avvicinava la morte del cuore, constatai che le contrazioni del ventricolo 
cessavano sempre molto prima delle contrazioni delle orecchiette. Quando 
le contrazioni dei cuori immersi nella tossina difterica si riducevano a 
6-7 al minuto, non ‘sempre si succedevano regolarmente; talvolta fra due 
contrazioni validissime si osservarono contrazioni fibrillari, il più di fre- 
quente limitate alla base del cuore. A questo riguardo però, le osserva- 
zioni che potevo fare seguendo il metodo accennato sono un po’ incerte, 
quindi non credo il caso di diffondermi a lungo su di esse. 
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Il fatto capitale di questa serie di esperimenti, e che mi interna far 
rilevare in special modo, è la notevole differenza fra la vitalità del cuore 
immerso in una tossina difterica e quella dei cuori immersi nel brodo 
peptone che aveva servito per la preparazione di questa tossina: diffe- 
renza che va unicamente riferita al tossico prodotto dal microrganismo. 

Allo scopo di indagare se le pulsazioni cessavano per una ‘alterazione 
sostanziale dell’ elemento cellulare o per una influenza inibitrice del tos- 
sico sul cuore, appena che un cuore cessava di pulsare, cercavo di ec- 
citarlo alquanto con uno stimolo meccanico, e ben di frequente mi riuscì 
di poter provocare ancora qualche contrazione. Lasciavo ritornare una 
assoluta immobilità, e poi lo immergevo in una soluzione fisiologica di 
NaCl. Dopo 7-10 minuti che si trovava in questo liquido indifferente, 
cominciavano a comparire contrazioni limitate delle orecchiette, contra- 
zioni che diventavano sempre più evidenti, ed in breve anche il ventri- 
colo riprendeva a pulsare, con frequenza e regolarità quanto un cuore 
non intossicato. Se questo cuore veniva lasciato nel liquido indifferente, 
continuava a pulsare quanto un altro che non fosse stato assoggettato 
all’azione della tossina. 

Quanto maggiore era il tempo decorso dal momento che cessavano 
le pulsazioni del cuore intossicato, altrettanto maggiore era la difficoltà 
nel ripigliare le contrazioni colla successiva lavatura. 

Nel periodo di tempo in cui persistevano ininterrotte le pulsazioni di 
un cuore immerso in un mezzo indifferente, riuscii a far riprendere per- 
fino 3 0 4 volte le pulsazioni di cuori intossicati. Se lasciavo permanere 
nella tossina più di 15-20 minuti il cuore dopo che era cessata ogni 
traccia di contrazione, per quanto prolungata ed accurata la lavatura, non 
riesciva più a riattivarne le pulsazioni. 

Ciò induce quindi a ritenere che il primo arresto delle pulsazioni del 
cuore non avveniva per un’alterazione sostanziale dei tessuti, ma per una 
inibizione esercitata dalle tossine sul cuore. 
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| — Specchietto V. — Fsperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
immersi in Tossina difterica. d 























Peso| Durata delle 


Numero delle pulsazioni - 
pulsazioni del 


©» Giorno 


Di dell’ 






Modo nel quale 










i | della| cuore dopo la pertogni snnuto 
| |venne usata la tossina esportazione E 
esperimento] — rana| dall’animale | Pulsaz. 
RS iniziali 
ARA | gr. È 
24 dic. 1896] Tossina pura n. 1 | 43 | 10-15 minuti | 27 |5-7 dopo 12 min. 
cca Id... 47 |10-13. » 24 |6- n 10 n 
-25 » |A parti uguali con 
soluzione al 0,75 °/, 
di Na CI in acqua | j 
dist. ster. . . .|46|40-50. » Non osservato 
TA ‘|60|45-48. » Id. 
?/, di tossina ed ‘/, 
della soluz. di Na Cl | 62 | 28-30 » Id. 
3/, di tossina ed '/, 
a «| della soluz. di Na Cl | 50 | 20-22» Id. 
4 gen. 1897| Tossina difter. n. 2 
So. pura diodo 19 ” 27-29 | 5-8 dopo 10 min. 
14, 50 12 ” 28-30 6-8. n 7. » 
A parti uguali con 
brodo peptone al2°/,| 40 | 25 ” 28-30) 8» 20 » 
Id. cobss. 270. > |27-29/6-7) n 012 n 
2 feb. 1897) — Id. 49 | 24 ” 24 6 » 15 » 
Tossina n. 3 pura | 47 | 8-12» Non osservato 
Id, 51 | 8-12 = n» Id. 


Nota. — Negli esperimenti con Na Cl e quelli fatti con brodo ho numerato le 
pulsazioni fino a che le vedevo ben decise. In generale al disotto di 6-7 diven- 
tavano incomplete, incerte, e quindi non ho creduto bene di seguirle. 


* 
» 
Maggior agio, e minor difficoltà, ho trovato nel compiere i miei espe- 
rimenti con tossina tetanica. 
Come già dissi, mi valsi di una tetano-tossina gentilmente favoritami 
dall’egregio prof. Tizzoni. Era sotto forma di polvere grigiastra, facil- 
mente dosabile e solubile in acqua distillata. Uccideva un chilogramma 


IR 
di topo decumano in 4 giorni con una dose di:0 10001, un chilogramma 
di coniglio con una dose di 0,000033. |. 

Io la usai sciolta con tre titoli diversi, La prima ino usata, e 
colla quale principiai la serie delle esperienze, era al 0,10 °/,; ben tosto 
però mi accorsi che con questo titolo esercitava un’azione indubbiamente 
nociva, ma di poca entità. I cuori immersi in essa continuavano a pul- 
sare per un periodo di tempo variabile fra 50-60 minuti — durata che 
s’avvicinava molto a quella della’ vitalità deì cuori immersi in soluzione 
al 0,75-°/ di NaCl Raddoppiato il titolo della soluzione e portatolo al 
0,20 °/,; Ottenni presso a poco gli stessi risultati. Pensai allora di pre- 
parare addirittura una soluzione all’1 °/, e questa spiegò un’azione che 
si avvicinava a quella ottenuta colla tossina difterica, ma si mostrò ad 
essa inferiore permettendo in media una durata delle contrazioni ‘per un 
tempo variabile fra i 20-30. minuti, cioè “quasi il doppio della. tossina 
difterica. 

Già la soluzione al 0,1 °/, era di esagerata tossicità. Alla dose di ‘/,g 
di cme. procurava, dopo 12 ore, contratture tetaniche in cavie di 300- 
400 gr., e le uccideva in 26-30. ore; ammazzava la rana alla stessa dose 
ed in minor tempo che la tossina difterica. 

- Pure sul cuore di rana non aveva che una dubbia e debolissima azione, 
e permetteva le contrazioni per 50-60 minuti. 

Ora, se si considera che anche la soluzione all’1 */,, cioè dieci. volte 
più potente, non influisce sulla vitalità del cuore quanto la tossina difte- 
rica, si deve venire alla conclusione che la tossina tetanica esercita una 
azione nociva sul cuore di rana, ma di molto inferiore alla tossina difte- 
rica. Che ciò avvenga poi anche nella patologia umana, non oso affer- 
marlo: in modo assoluto; certo si è però, che un riscontro nelle osserva- 
zioni della pratica medica si ha nel fatto, che le complicazioni cardiache, 
clinicamente ed anatomicamente. così frequenti nella difterite, non sì 
trovano nel tetano, o almeno sono molto dubbie. 

Se realmente poi la tossina tetanica esercita un’azione elettiva sul 
sistema nervoso centrale e periferico, si dovrebbe ritenere che la morte 
precoce dei euori di rana provocata con tossina difterica, sia, se non 
esclusivamente, almeno nella massima parte da attribuirsi ad una intos- 
sicazione diretta sul muscolo cardiaco. Perocchè, se tale fatto dipendesse 
da lesione nervosa, dall’azione dei tossici sul simpatico e sui gangli del 
cuore, si dovrebbe avverare con maggiore facilità ed evidenza nel tetano: 


il che è affatto contrario a quanto mi risultò dagli esperimenti. 





e 


Specchietto VI. — Esperimenti fatti con cuori di rana. esportati ed 
‘immersi in Tossina tétanica Tizzoni stemperata in H°O distillata e 
sterilizzata. 
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Peso | Durata delle | Num. delle pulsazioni 


° . Giorno 

de Titolo pulsazioni del Cast 
dell’ - | della | cuore dopo la por ogni minuto 

di soluzione esportazione 

‘esperimento rana | dall’animale PUSAS 


ccm ________————————  -—T—— | TTT TTTTA NWT i 


Soluzione al 0.10 °/, |gr.35 56 minuti —_ = 

cat » 38 1 ora — e; 

n 37 | 50 minuti — = 

Ito » 40 |lorae10min.|] — >» 
7303) con: n al 0.20°, | » 42 1 ora = iP 


“naio 1897 
» 47 50 minuti —_ ae 
” al 1.009, |» 45| 29 » 34 |8dopo22 min, 
» 49 27 ” 30 :|7 n 25 » 
» 43 20 ”» Sai n 97° n 
® 
de A 


Visto così come si comportasse il cuore di rana sotto l’azione dei 
‘prodotti batterici nei due prototipi di infezioni tossiche, rimaneva ad 
estendere le esperienze anche ad altre varietà patogene. 

In questo genere di ricerche, Si esigeva di poter disporre di colture 
virulenti che non sempre si ha la fortuna di possedere, ed inoltre biso- 
gnava anche qui avere l'avvertenza di ottenere il maximum di tossicità 
dei prodotti batterici, in un substrato nutritizio che fosse il migliore dei 
mezzi per la conservazione vitale del cuore di rana. Mi sembrò utile 
perciò ricorrere a colture fatte in liquidi organici (siero od essudati), 
i quali, in generale, si prestano per un rigoglioso sviluppo dei germi 
patogeni, e nei quali avrei avuto prodotti che più si avvicinano a quelli 
che si trovano nell'organismo animale. Con ciò però, non erano ancora 
superate ‘tutte le difficoltà, L’avere delle tossine attive sterili dalle varie 
specie di microrganismi, non è la cosa più semplice, ed in parecchi casì 
è molto ipotetica. 


= dr 


D'altra parte, sperimentando su varietà batteriche seltietio mi parve 
che l’uso diretto della coltura fatta in liquidi organici, mi avrebbe messo 
nelle condizioni che più si avvicinano a quanto avviene nell’animale. 

In tal modo infatti, ripetei esperienze. analoghe a quelle già esposte 
per la difterite e per il tetano con colture di pneumococco, di streptococco 
e di staph. piog. aureo; e volendo anche vedere se esistesse una diffe- 
renza fra l’uso di un tossico batterico e l’uso diretto di una coltura, 
ripetei alcune prove con una coltura difterica della stessa origine di 
quella che mi aveva servito per la preparazione della tossina usata nelle 
precedenti esperienze. 

Cercai di usare colture nel periodo di sviluppo, in cui la viru- 
lenza fosse la maggiore che si potesse ottenere, operando sempre nelle 
identiche condizioni di temperatura e di ambiente: Mi servii, per la 
difterite, di colture di tre giorni; per lo streptococco, di colture di due 
giorni; per lo staph. piog. aureo, di colture di tre giorni; per il pneu- 
mococco, di colture di trenta ‘ore e di quattro giorni, collo scopo di avere 
una media dell’azione di colture sviluppate in un periodo di tempo in cui 
la virulenza si può ritenere costante. 

Come mezzo di coltura, mi servì ottimamente un trasudato pleurico 
che ebbimo occasione di estrarre da un cardiaco. Questo liquido, raccolto 
in recipienti sterili, distribuito e sterilizzato frazionalmente, si mostrò un 
eccellente mezzo di coltura per le varietà di microrganismi accennate. 
Anche qui, agli esperimenti sui tossici batterici, ho fatto precedere una 
serie di prove che servisse a stabilire per quanto tempo potessero pul- 
sare in questo liquido i cuori di rana. Ho mantenuto il liquido in ter- 
mostato a 37° colle colture, e l’ho usato dopo essermi assicurato che 
fosse sterile. 

Nello specchietto n. VII ho riportato i risultati ottenuti, e da essi 
risulta che la durata delle pulsazioni variò fra un minimo di 2 ore e 
50 minuti ed un massimo di 3 ore e 28 minuti. Questo liquido quindi, 
sì prestava meglio ancora di una soluzione fisiologica di Na CI per la 
conservazione della vitalità dei cuori di rana isolati dal corpo dell’ani- 
male, ed era da ritenersi un eccellente mezzo nutritizio nelle mie ri- 
cerche. 

Le colture che spiegarono un’azione più nociva sui cuori di rana, fu- 
rono- quelle del diplococco di Frinkel e la difterica. 

Colle colture di pneumococco da me usate, l’arresto delle contrazioni 
del cuore di rana avvenne in un periodo di tempo variabile fra 38 mi- 
nuti ed un’ora; durarono quindi solo un terzo del tempo che avrebbero 
durato le contrazioni nel trasudato sterile. 
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- Nella coltura difterica, la durata delle pulsazioni variò fra un minimum 
È i 45 minuti ed un maximum di 65 minuti; presso a poco quindi come per 


la coltura di diplococco lanceolato. Quasi periodo di tempo è superiore 
di molto a quello che abbiamo visto durare le pulsazioni in tossina difte- 





ica: ciò va attribuito in parte al fatto noto che per la produzione di 


3 Lim ‘difterica il brodo peptone è un mezzo che meglio si presta, ed in 
‘secondo. luogo qui non si aveva l’intervento dell’azione che il mezzo nu- 
tritizio poteva esercitare indipendentemente dal prodotto batterico. 

Se poi si volesse stabilire un confronto fra la resistenza vitale pos- 
sibile nel brodo peptone, con quella che si ha nella tossina, si avrebbe 
una differenza che sta fra una media di 39 minuti nel brodo e 10-12 
minuti nella tossina; quindi una riduzione della vitalità dei cuori di 28 mi- 
nuti. Se si fa lo stesso confronto fra la resistenza nel trasudato e nella 
coltura fatta con esso, si ha un periodo di tempo che sta fra una media 
di 3 oree un quarto nel trasudato e 55 minuti nella coltura; quindi una 
diminuzione della resistenza del cuore di due ore e 26 minuti che non 
sì può riferire ad altro che all’azione del tossico batterico. 

— Si veniva così a confermare con un esperimento ancor più evidente 
quanto si è dimostrato in addietro per la tossina difterica, cioè un’azione 
nociva esercitata da questo tossico direttamente sul cuore. 

Procedendo sempre collo stesso metodo, ho fatto delle altre prove con 
colture virulentissime di streptococco e colture di staph. piog. aureo, fatte 
nello stesso substrato nutritizio dopo essere state esaltate con successivi 
passaggi nell’animale. Il periodo "di maggior virulenza di queste colture 
‘controllate sul coniglio, mi si manifestò per lo strepto dopo due giorni e 
per lo staph. dopo tre giorni. 

Con queste colture feci un numero di esperimenti limitato, ma che 
pure dà la sua dimostrazione ed ha valore indiscutibile. Nelle colture di 
streptococco, la vitalità dei cuori variò fra 2 ore e 2 ore e 35 minuti; 
in quelle di staph. da 1 ora e 15 minuti e 2 ore.-Il massimo di tempo 
che durarono le pulsazioni dei cuori in queste colture non raggiunse mai 
il minimo di tempo che i cuori pulsarono nel trasudato sterile. 

Un'azione nociva quindi dei tossici prodotti da questo microrganismo 
è innegabile; per lo staph. p. aureo si è mostrata più potente che per 
lo streptococco, ma a giudicare dai miei esperimenti sarebbe di molto 
inferiore ‘a quella esercitata dalla coltura del bacillo di Lòffler e del 
diplococco lanceolato. 

Il numero ancora limitato dalle ricerche riguardo a queste varietà, 
mi impone un certo riserbo a parecchie considerazioni in proposito. Le 
farò solo quando avrò maggior numero di esperimenti ripetuti con altri 
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substrati nutritizi e con colture di provenienza diversa. Quanto posso 
attualmente dedurre in modo sicuro dai miei esperimenti, è che di fronte 
ad un trasudato pleurico umano sterile, le colture difteriche e pnéumo- 
cocciche da me provate, hanno spiegato sul cuore di rana un’azione in- 
comparabilmente più nociva che non le colture di streptococco e di 
staph. piog. aureo, fatte nelle identiche condizioni nel trasudato stesso. 

Per decidere se questa azione esercitata dalle colture dipendesse da 
un'alterazione sostanziale dell’organo, o fosse riferibile ad un fatto d’in- 
tossicazione, ho ripetuto come per la tossina difterica l'esperimento di 
lavare i cuori, tosto che veniva a cessare qualunque traccia. di contra- 
zione. Come liquido di lavatura usai del trasudato sterile della stessa 
provenienza di quello che aveva servito per le colture, ed ho potuto 0s- 
servare diversi fatti che riassumo qui brevemente. 

Una volta cessate le pulsazioni di un cuore immerso nelle colture, la- 
vandolo con trasudato sterile, si riprendevano le contrazioni dopo un pe-- 
riodo di tempo più o meno lungo a seconda dell’intervallo che si lasciava 
trascorrere fra il momento in cui cessavano le contrazioni e ‘quello della 
lavatura. Se questo intervallo di tempo superava i 15 minuti, non si 
riusciva più a riprendere l’attività del cuore. Una volta riprese le con- 
trazioni dopo d’essere stato intossicato anche più di una volta, un cuore 
poteva pulsare quanto un altro non intossicato ed immerso direttamente 
nel trasudato sterile. Questa prova mi riuscì di fare_solo per le colture 
di difterite e di pneumococco, poichè l’azione delle colture di strepto- 
cocco e di staph. era troppo debole per rendere possibile l’osservazione. 
Con queste due colture, in tutti i modi, potei confermare quello che ho 
osservato per la tossina difterica: che cioè, la cessazione delle contrazioni 
dei cuori di rana provocata precocemente dai prodotti batterici, non è 
dovuta ad un’alterazione dell'organo, ma all’intossicazione; poichè se con 
una lavatura liberiamo l'organo da questi tossici, le pulsazioni si ripren- 
dono e durano pressochè quanto in un cuore normale. 

Che poi parallelamente a questo fatto s’inizi anche un’alterazione cel- 
lulare, non si può escludere in modo assoluto ; ma l'esperimento decorre 
in tempo tanto limitato, che le lesioni possibili, ritengo non sarebbero 
nemmeno apprezzabili coi mezzi di tecnica istologica di cui possiamo dis- 
porre. Ricerche in proposito, però, io fino ad ora non ne ho fatte. 








| Specchietto VII. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 


o immersi in Trasudato pleurico umano sterile tenuto in termostato 


come le colture usate negli esperimenti riportati negli specchietti VIIPis, 
ENIT IX'e XK: 








Durata delle 


“Giorno Peso pulsazioni del cuore — 
Sat dopo Osservazioni 
dell'esperimento |della rana la esportazione 


dall'animale 


24 febbraio 1897 | 54 | 2 ore e 50 minuti 


50 3» 25» 

i 52 3 n» 10» 

Q5.: cc» ” 56 3.» 25 n 

n I 39 den 15. 

26 ” ” 460 dis n 30.» 

49 3 » 28» 
Specchietto VIIbis. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati 


ed immersi in Coltura difterica in trasudato pleurico umano. 








Giorno Peso Durata delle 
Data pulsazioni del cuore 
dell’ della dopo Osservazioni 
della coltura la esportazione 
esperimento rana dall’animale 
24 febbr. 1897 Coltura di 3 giorni | gr. 46 55 minuti 
Id. » 42 58» 
‘Id. » 42 45 ” 
Id. » 39 65» 


Specchietto VIII. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
immersi in Coltura di streptococco in trasudato pleurico umano. 


25 febbr. 1897 | Coltura di 2 giorni | gr. 48 2 ore 
Id. » 47| 2 ore e 85 minuti 
la » 34|2 n 20 » 


Id, ». 50/2 » 10 » 
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Specchietto IX. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
_ immersi in Coltura di staph. piog. aureo in trasudato pleurico umano. 





Giorno Peso Durata delle 


x - Data pulsazioni del cuore ||| °-° 
dell’ della - dopo Osservazioni 
della coltura | la esportazione 


esperimento Re rana dall’animale 





” 7 7 


24 febbr.1897 | Coltura di 3 giorni | gr. 51! 2 ore. 
Id. » 43| 1 ora e 20 minuti|- 
Ia, #47 i do 
Specchietto X. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
immersi in Coltura di pneumococco in trasudato pleurico umano. 
26 febbr.1897 | Coltura di 30 ore | gr, 60 48 minuti 
-Coltura di 4 giorni| » 49] - 60. » 
Coltura di 2 giorni | » 43 38 » 
Id. n 465. 46» 
Id. n 36 dd 
SA 


A compiere la serie di esperimenti propostami, restava ancora da svol- 
gere la parte dei tossici che si trovano nell’organismo infetto. A tale 
scopo nulla avrebbe potuto meglio servirmi dell’essudato che si forma e 
che si trova alla morte di cavie infette per difterite e di conigli morti 
per infezione pneumococcica, varietà edematogena (1). 

Volendo però stabilire anche per questi esperimenti un termine di con- 
fronto coi liquidi normali dell'organismo, salassai due cavie ed un co- 
niglio normale. Raccolto il sangue e separatone un siero limpidissimo, 
cominciai a vedere come si comportasse la resistenza dei cuori di rana 
immersi in esso. Le prove sono registrate negli specchietti n. XI e n. XIII, 
e da esse risultò che nel siero sanguigno di cavia normale la vitalità 
dei cuori si aggirava intorno ad una media di un’ora e 22 minuti ; in quello 
di coniglio intorno a due ore. 


(1) Vedi Foà, « Sulle varietà biologiche del diplococeo lanceolato », Riforma 
medica, 1891, n. 268-269. 
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La differenza che corre fra la composizione chimica del siero di sangue 
ed un essudato di uno stesso animale, non credetti che potesse, in espe- 
rimenti di questo genere, crearmi il minimo dubbio sulla possibilità di 
errori nel confronto che ho ritenuto di: poter fare fra il siero di sangue 
normale ‘e gli essudati della stessa specie d’animali morti per infezione. 
Essi si trovano riportati negli specchietti n. XII e XIV. 

Per le prove esposte nella tavola XII, che riguardano la difterite, 
l’essudato pleurico lo raccolsi in quantità sufficiente da due cavie robu- 
stissime, morte in 18-20 ore per infezione sottocutanea al dorso, con 
0,1 cme. di coltura difterica fatta con siero umano da 48 ore. La cavia 
n. 2 mi fornì, e non saprei per qual motivo se non per differenza indi- 
viduale, una maggiore quantità di essudato. Questo venne raccolto in tu- 
betti sterili meno di un’ora dopo la morte dell’animale. Gli esperimenti 
vennero pure fatti poche ore dopo la morte stessa, e dimostrarono che 
anche l’essudato di cavia morta per infezione difterica, esercita un'azione 
tossica sui cuori di rana, analogamente a quanto si è visto per la tossina 
preparata con brodo al peptone ed alle colture difteriche fatte in un tra- 
sudato pleurico umano. Mentre in siero di cavie normali il cnore di rana 
pulsava per un’ora e mezza circa, nell’essudato di cavia difterica, pulsava 
solo in media per 34 minuti. 

Anche qui ho potuto constatare, che man mano s’avvicinava il periodo 
mortale del cuore, si: rendevano incomplete ed irregolari le contrazioni 
| ventricolari che scomparivano sempre prima delle contrazioni auricolari. 
È un fatto già osservato per la difterite da Charrin et Bardier. 

Ma a questa irregolarità di funzione da me osservata anche nei cuori 
indipendenti dall’organismo, ed in base alla quale gli autori suddetti 
hanno creduto di dimostrare sugli animali l’azione nociva dei tossici del- 
l’infezione difterica, bisogna aggiungere l’inibizione rapida e fatale che 
questi tossici possono esercitare sul cuore ed anche la morte rapida che 
segue a questa inibizione. 

Ciò mi risultò, come già dissi a pagina 16,. dalla possibilità di far ri- 
prendere mediante lavatura in liquidi indìfterenti, le pulsazioni di cuori 
inibiti da tossici batterici. 

Per gli esperimenti esposti nello specchietto n. XIV che riguardano la 
pneumonite, infettai con un’ansa di sangue di coniglio morto per infe- 
zione pneumococcica (varietà edematogena) due conigli del peso di 1400- 
1600 gr. — Morirono dopo 20-26 ore. — Estratto con tutte le cautele 
l’essudato pleurico che si trovava in ambedue, lo raccolsi in tubi steri- 
lizzati e lo misi per una notte in termostato a 37°. Il giorno successivo, 
quell’essudato era una coltura ricca e purissima di diplococco, in piccola 
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, parte convertita in una tenue cotenna bianca trasparente che spappolata ; 
‘si ‘stemprò uniformemente nella restante sierosità. | 

Immersi in. questo. liquido ì cuori di rana, dimostrarono di potersi 
contrarre per un periodo di tempo oscillante fra 30- 60 minuti, con una 
media. di 40 minuti, quindi la terza parte del tempo che pulsavano nel 
‘siero di sangue di coniglio normale, che. permetteva le contrazioni per 
“una media di 2 ore. 

Ariche per questo essudato ho potuto constatare, mediante lavatura in 
siero di sangue, che l’azione da essi spiegata sui cuori di rana era da 
riferirsi, per fatti analoghi a quelli osservati a pag. 16, ad un’azione 
tossica sebza una ‘alterazione apprezzabile dell’organo. 

Qui mi preme richiamare poi l’attenzione su di un fattò di secondaria 
importanza per le questioni di cui mi sono occupato, ma che voglio ri- 
levare, perchè mi servirà in una nota di prossima pubblicazione. Con- 
frontando la resistenza dei cuori di rana immersi in coltura difterica e 
quelli immersi in essudato pleurico di cavia difterica, la resistenza dei 
cuori immersi in coltura di pneumococco con quelli immersi in essudato 
di coniglio morto per infezione pneumococcica, si hanno le seguenti cifre: 


Vitalità media del cuore in coltura difterica, 55 min. (Coltura di 3 giorni in tras.) 


Id. Id. inessudato dicaviadifterica,34min, (Morte in 22-24 ore) 
Id. Id. in coltura di pneumococco, 48 min, (Coltura di 48 ore) 
«14 Id. in sssudato di coniglio pneum., 40 min. (Morte in Laion, 


Se in queste cifre 1 non vi è causa di errore che bvoritualimonte mi avesse 
a sfuggire, risulterebbe che nell’organismo animale, con una data infe- 
zione,. si accumulano in minor tempo maggiori prodotti tossici che non 
coltivando l’agente patogeno artificialmente a 37-38° anche se il substrato 
nutritizio (come nel nostro caso) è favorevolissimo per lo sviluppo col- 
turale. 

Nell’interpretazione di questo fatto, nuo da molti lavori della 
scuola francese, ritengo che. nell’individuo infetto oltre ai tossici batterii 
circolano altri tossici che derivano da un’alterazione del ricambio cellu- 
lare prodotta dall’infezione. La tossicità maggiore dell’essudato di cavia 
morta per difterite e di coniglio morto per diplococcemia, di fronte a 
colture che ho fatto con lo stesso agente col quale ho infettato questi 
animali, la riferisco a tossici formatisi nell’ organismo animale per azione 
del tossico batterico, e la ritengo dovuta a prodotti dell'organismo ani- 
male e non del microrganismo. 
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- Specchietto XI _ Esperimenti fatti con cuori di ranà cipatiali ed 
| immersi in Siero di sangue di cavia normale frati? da 2 cavie). 
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“Giorno |... |Peso| Durata delle | Numero delle pulsazioni 
di pulsazioni del | È o 
‘dell’ © della. cuore dopo la PROSS RERLO 

| 7 esportazione 

| esperimento :|rana| dall’animale Cnr 





_ —6——|[ ————————————————— —_ 


5 febb. 1897| Cavia n. 1 | 49 [10rae30 min. Non numerate perchè sembra» 
A TOR TATE vano mantenersi regolarmente 
decrescenti fino alla cessazione 


Id. IRE e IRE, ‘14, 


Cavia n 2431» 45» ati 
- Id. Oil n.29 aa Id. 
Specchietto XII. — Esper imenti fatti con cuori di rana esportati ed 


immersi in Essudato pleurico di cavie morte per MOZIONE difterica 
‘în 18-20 ore (ottenuto da 2 cante). 


5 febb. 1897) Cavia n. 1 | 47 | 40 minuti (| 30| 6 dopo 32 minuti. 


Id. 49 | BE 27 | 5 dopo 80 minuti. 
6» » Cavia n. 2 | 50 45 ‘n _ i | — 
art 48 | 195» 28 | 6 dopo 20 minuti 
Id, 57 40.» — — 
Id. dol 88.0 |. = 


Specchietto XITI. — Esperimenti fatti con cuori di rana esportati ed 
‘immersi in Siero di sangue di coniglio normato. 


25 feb. 1897 a 47 |2ore e 16 min.| 30 6 dopo 2 ore 
DR È 43 |2 » 35 » 24 o RES) ” 
Si 38 3 ore 27 8 dopo 2 ore e 30 min. 


_ 52 [2oree50min.| 29 | 14 dopo 2 ore 
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Specchietto XIV. — Esperimenti fatti con cuori di rana sud) ed 
immersi in Essudato pleurico di coniglio morto per infezione pneu- 
mococcica (ottenuto da 2 conigli). 


ES 





‘Giorno . Ra Peso| Durata delle Numero delle pulsazioni 
pulsazioni del aisi 
dell’ della| cuore dopo la i IRIDDAO 
esportazione 2 
esperimento rana| dall’ animale Pi ini- 


ziali 





25 feb. 1897| Coniglio n. 1| 39 | 30 minuti | 27 Decrescono, a quanto si 
‘ |può osservare con una certà 


Id. 44 43» —— |regolarità. L’indebolimento 
Id. 40 do 94 | pare serbare .un rapporto 
col decremento numerico 
Id. 38: <b@ = — |progressivo. 
Coniglio n. 2| 53 | 20  » 29 Aa 
Id. 47(,80 n du | = 
Id. 60 45» al — 
* 
* * 


Per meglio mettere in evidenza i risultati fin qui menzionati, faccio 
seguire, in uno specchietto riassuntivo, le medie che si hanno dalle cifre 
di ciascuna delle serie di esperimenti fatti. 

Oltre al dare una rapida idea di quanto ho esposto, servono per un 
raffronto immediato fra i risultati ottenuti colle diverse varietà di micro- 
organismi studiati. # 

Sono cifre che potranno oscillare alquanto per differenze individuali 
degli animali di esperimento, secondo la maggiore o minor virulenza delle 
colture, o per altre cause accidentali, ma sulla cui interpretazione non 
mi pare possa sorgere dubbio alcuno. 

Il numero degli animali sui quali io ho tratto le presenti deduzioni è 
considerevole. Gli esperimenti, come già dissi, li feci sempre ad una 
temperatura di 12-14°, procurando di osservare tutte quelle cautele 
e quei riguardi che potessero dare le maggiori garanzie sui risultati ot- 
tenuti. Durante queste esperienze mi si sono rivelate questioni secondarie 
da risolvere, di cui era mio intendimento occuparmi in questi giorni. 
Oltre ad altre osservazioni collaterali, avrei voluto ripetere in questa 
stagione la serie di esperienze che ho fatto con animali ibernanti du- 
rante l’inverno, è ciò per modificarne il giudizio, se del caso, o per con- 
validare maggiormente quanto ho potuto concludere dai risultati avuti. 
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3 Ripresi gli esperimenti, ma dovetti rinunziarvi tosto, perchè vidi che il 


cuore delle rane, in questa stagione, è meno vitale che non nella stagione 
invernale. Mentre allora in soluzioni fisiologiche di Na Cl, in siero di 


‘sangue di varie specie di animali, in trasudati pleurici d’uomo, il mi 
nimum della durata delle pulsazioni fu sempre superiore ad un’ora e un 
quarto;; e il maximum raggiunse le tre e mezza e le quattro ore, attual- 
mente non arrivai che in-rare eccezioni, a trovare un cuore di rana che 
mi pulsasse più di 40 o 50 minuti; anzi, generalmente, mi morirono in 
‘un periodo di tempo insufficiente perchè potessero risentire della tosst 
‘cità dei liquidi d’esperimento e per averne differenze molto evidenti di 
raffronto; inoltre le differenze individuali si sono di molto accentuate, e 
ne rendono vieppiù incerto l'esito. 

Mi limitai quindi, per ora, a raggruppare questi dati, che non solo 
confermano, con un metodo differente e più esatto di ricerca, quanto 
. hanno già provato altri autori; ma estendono ad un maggior numero di 
infezioni l'osservazione dell’azione dei prodotti tossici batterici su) cuore. 


‘ Media delle cifre riportate negli specchietti precedenti. 


—_—_—___—_ _  _  ___—__-——+——== |]lfe====“«““=“<«<«<—<<"* 





No dello | Peso | Durata delle | No delle pulsazioni 
“medio pulsazioni del 

ore dopo la 
delle | esportazione 


chietto | rane | dall’animale |P! .ini- 
ziali 


—__—————211z__—__ '-' _P _P———_|  ___————_——_T_——TTt--'€l zz __ yy 


ai gr.46 |l ora e 40 min.| 30 | 10 dopo lora - 


Esperimenti fatti per ogni minuto 





spec- 
con: 





Soluz; di Na Cl'al 0,75), 


Brodo peptone all’1°/, . II » 40| 56 minuti | 24 _ 
Brodo peptone al 29, .| II |r40}| 39 » 29 Pa 
Brodo peptone. 1 "lo succo 

| patate ata L n 98% 47 > _ a 
Tossina difterica pura .| = V » 50 | 10-12 »0 26 |6 dopo 10 mi 


Tossina tetanica Tizzoni | VI »41| 53» 32 _ 
Siero di sangue cavia nor» 


male. XI » 49 |\l1ora e 22 min. 


Essudato ‘pleurico. cavia | 


diftericà (PONE » 47 | 34 minuti | 28 > 


Siero! di sangue coniglio 


‘ normale. XIIL -|» 45| 2 ore 27 |9 dopo 2 ore 


Essudato pleurico Lr 
; morto per infezione pneu- 


.. mococcica, .. XIV |» 45| 40 minuti | 27 _ 


paia eva i 
> FAROE 


; ; Dil 
6 LI 
9 ' VIET nre = Ck 
; 
<% 


Culture fatte in trasudato pleurico umano.: | 





i Re: to «| N° dello | Peso | Durata delle | No delle ‘pulsazioni 
‘ «Esperimenti fatti: il > ulsazioni del | | i 
(SRReLi SR medio its dopo.la |P ogni minuto 

‘ con: i delle . esportazione |- 


Ù ,chietto . rane dall’animale |P! ea 








Trasudato sterile . . .|U VII gr.50 | 3 ore e!/, | — I — 


° Cultura difterite .. .| VIIbis |» 42| 55minati |—|. — 
» streptococco . .,| VIII |» 44 2 ore € ite _ 
” staph. piog. aureo] IX ‘» 47 [1 orae 30 min. — _ 
mn pneumococco . +. X 4% 46 | 48 minuti — _ 
a 


Dopo quanto ho fin qui esposto, mi.pare di poter ora formulare qualche 
deduzione che risponda alle questioni che mi era proposto di ‘svolgere 
con questi esperimenti. 

E risulta: 

1° Che i tossici del bacillo di Lòfflere di Nicolayer esercitano 
sulla vitalità del cuore ‘di rana iun’azione nociva, consistente in una ini- 
bizione delle contrazioni e nel provocare un «arresto definitivo delle ‘pul- 
sazioni, in un tempo più o meno breve, a seconda della concentrazione 
del tossico batterico. i 

2° Sui cuori di rana staccati dall'organismo animale la colture del 
bacillo di Léffler diedero un risultato identico alle tossine. 

3° Risultati analoghi diedero pure colture di pneumococco, mentre 
di minore azione si mostrarono colture virulentissime di staph. piog. 
aureo ed ancor meno quelle di streptococco ottenute cogli stessi mezzi. 

4° Infettando con difterite o con pneumococco animali recettivi, come 
la cavia per la prima infezione, il coniglio :per la seconda, si accumu- 
lano tossici che dispiegano sul cuore di rana una potenza superiore a 
. quella che si può ottenere in una:coltura rigogliosa e virulenta fatta-collo 

Stesso microrganismo. 

Come ho detto, la possibilità di far riprendere anche più di;una volta 
le contrazioni dei cuòri, che ‘venivano rapidamente a cessare per l’azione 
dei prodotti batterici, il fatto che una volta riattivate le pulsazioni di 
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‘questi cuori intossicati potevano durare a lungo quanto quelle di cuori 
normali, fanno escludere in ciò che si è osservato l'intervento di altera- 
zioni organiche apprezzabili, e lasciano ritenere che l’azione dei prodotti 
| batterici sul cuore possa riescir dannosa per un semplice fatto d’intos- 
sicazione. i 
| Concludendo adunque, si deve ritenere che i prodotti batterici, sia che 
si trovino sotto forma di tossine sterili, sia che si trovino in colture, sia 
nell’organismo animale, dispiegano un’azione decisamente nociva sul cuore 
di rana, riferibile ad un fatto d’intossicazione che può sussistere indi- 
| pendentemente da alterazioni sostanziali dell’organo. Che ciò abbia un 
riscontro nella patologia umana, lo dimostrano le osservazioni accennate 
dal prof. Forlanini al Congresso di Roma, e lo confermeranno ulte- 
—riori sue ricerche in corso. 














